Availability of NMP22 (nuclear matrix protein 22) for the diagnosis of urothelial cancer by 赤樫, 圭吾 et al.
Title尿路上皮癌の診断における尿中NMP22(Nuclear MatrixProtein 22)の有用性に関する検討
Author(s)赤樫, 圭吾; 丹田, 均; 加藤, 修爾; 大西, 茂樹; 中嶋, 久雄; 南部, 明民; 新田, 俊一; 小六, 幹夫








尿 路 上皮 癌 の診 断 にお け る尿 中NMP22(Nuclear
MatrixProtein22)の有用 性 に関 す る検討
三樹会病院(院長:丹 田 均)
赤 樫 圭 吾,丹 田 均,加 藤 修爾,大 西 茂樹
中嶋 久雄,南 部 明民,新 田 俊一,小 六 幹夫
AVAILABILITY OF NMP22 (NUCLEAR MATRIX PROTEIN 22) 
    FOR THE DIAGNOSIS OF UROTHELIAL CANCER 
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Hisao  NAKAJIMA,  Akihito  NANBU, Toshikazu NITTA and Mikio  KOROKU 
                  From the Sanjukai Hospital
   We evaluated the availability of NMP22 for the diagnosis of urothelial cancer. Of 154 patients 
with gross hematuria or microscopic hematuria, 14 patients with bladder cancer and 4 patients with 
upper urothelial cancer were detected. Of 73 patients continued to be followed for urothelial cancers, 
11 patients with bladder cancer were detected. NMP22 was not available when a large number of 
RBC was present in urine. Also, NMP22 was significantly higher in patients with urothelial cancers. 
Interpretation of the ROC curve indicated an optimal cutoff value of 9.2 u/ml. Using 9.2 u/ml as a 
cutoff, the sensitivity and specificity were, respectively 87.0% and 64.0% in patients with hematuria, 
and  81.8% and 78.7% in patients with a history of TCC. This indicated that when NMP22 was used 
for the diagnosis of urothelial cancers, 12.0  u/ml, the value recommended asa cutoff in Japan, might be 
too high to differentiate patients with urothelial cancers. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 47:  307-310, 2001) 
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緒 言
血尿 を主訴 とする症例や尿路上皮癌経過観 察中の症
例 を診察す る上で最 も重要な ことは尿路上皮癌 を確実
に診断す ることである.こ のためこのような症例で は
膀胱鏡,排 泄性 尿路造 影 な どの検査 が施行 されてい
る.し か し血尿 症例 での尿路 上皮癌 の占め る割 合 は
10%前後であ る1・2)膀胱鏡検査 は侵 襲的で あ り,血
尿症例全例 に施行す ることは非効率 的である.
従来膀胱 鏡に加 え補助的に尿細胞診が使用 されてき
たが感受性 が低 く尿路上皮癌 の診断 に有用ではない.




ク ロー ナ ル抗 体 が 反応 す るNuMAタ ンパ ク(nu-
clearmitoticspindleapParatusprotein)であ る.
NuMAタ ンパ ク とは癌細胞で発現 量が増加 す る核マ
トリックスの1つ である3)
最近NMP22の 尿路 上皮癌 の診断 での有用性 が報
告 され,本 邦で も1999年6月に保険適応 となった.今
回,尿 路上皮癌経過観察中の症例 と血尿 を主訴 とした
症例 においてNMP22の 有用性 を検討 した.
対 象 と 方 法
対象は1999年1月より4月 までに当院 を受診 した血
尿 を主訴 としていたか初診時顕微鏡 的血尿 を認めた症
例154例(血尿 群)と 尿路 上皮 癌経 過観 察 中 の73例
(経過観察群)の 計227例で,男 性136例,女性91例で
ある.た だ しカテーテル留置例 は除外 した.受 診時中
間尿 を採取 し400倍にて検尿 し毎視 野赤血球3個 以上
認め た時顕微鏡的血尿 あ りと診断 した.同 時 に尿細胞
診,NMP22の 検査 に供 し,そ の後膀胱鏡 を施行 し腫
瘍性病変 を認 めた場合組織学 的に確認 した.膀 胱鏡上
異常 を認めない場合上部尿路 の検索 と して排泄性尿路
造 影,CTscanな どを施 行 した.尿 細胞 診 はclass
IV,Vを 陽性 と した.NMP22は コニ カMatritech




1.診 断 された疾患 の内訳(Tablel)








































(2.6%)が診断 された.ま た経過観察群 は顕微鏡的血
尿 の有無で分け検討 した.顕 微鏡的血尿 を認 めた症例
は8例 と少 なかったが,そ のうち3例(37.5%)で膀
胱癌が発見 された.一 方,顕 微鏡 的血尿 を認 めなかっ
た症例65例か らも8例(12,3%)の膀胱癌が発見 され
た.す なわち,経 過観察群では顕微鏡的血尿の有無 に
かかわ らず,膀 胱癌の再発の リスクが高いため今回は
両者 を区別 しないで検討 した.
2.血 尿 の程度 による尿 中NMP22の 有 用性 の比較
(Fig.1)
血尿 は一視野中の赤血球数が50個以上 とそれ未満 と
に分類 した.経 過観察群では50/hpf以上 の血尿 を呈
した症例が1例 のみで あったため,血 尿群のみで検討
した.50/hpf以上の血尿で はNMP22は 良性疾患 お
よび血尿以外異常 を認めなかった症例 と尿路上皮癌症
例 との間 に差 を認 めなかった.一 方,50/hpf未満 の
血尿 では両者の間に有意な差 を認めた.し たが って程
度の強 い血 尿で はNMP22は 有用 で ない と考 え られ




3.主 要疾患の尿 中NMP22の 比較(Table2)
NMP22は両群 とも膀胱癌で異常所見の なか った症
例 に比較 して高値であ った.ま た上部尿路上皮癌 も高
値 を呈 した.良 性疾患では膀胱炎で高値であ った,
4.NMP22と 尿細胞診 の統計値(Table3)
両群 の尿路上皮癌23例と異 常所見 のなかった146例
に よ りROC曲 線(receiveroperatingcharacteristic
curve)を作成 す る と,Areaundcrcurve(AUC)値
は0.805であ った.感 受 性 と特異 性 の和 は9.2u/mI
で最大 となった.
NMP22のcutoff値を9,2u/mlとす る と感受 性
は血尿群で91.7%,経過観察群で81.8%であった.た
だ しcutoff値を本邦 で推 奨 されてい る12.Ou/mlと
す る と特異性 は上昇 す るが,感 受性 は各 々75.0%と
54.5%であった.一 方,尿 細 胞診 は感 受性 で0%,
27.3%と劣 っていた.
































































































































両群 で発 見 された膀胱癌20例で検討 した.NMP22
はpT2以 上,gradc2,3症例 で比 較的 高値 を示 し
た.ま たpT2以 上 の浸潤 性膀 胱癌 症例 で はcuto任
値 を9.2u/mlとす る と感 受性100%で あった が,










きたが,細 胞検査士 の能力 に結果 が左右 され る.さ ら
に特異性は高 いが感受性が50%以下であるため有用性
は低い1・2'4'6)このため簡便で感受性 の高 い診断法が
求 め ら れ て い る.尿 細 胞 診 以 外 で はflowcyto-
metry7),FDP5),BladderTumorAntigen(BTA)8)
などが有用 であると報告 されてい るが,い ずれ も今回
使用 したNMP22と 比較 して大幅 に優 れて いる方法
ではない.ま た本邦では血尿 のスク リーニ ング として
は保険適応 がな く日常の診療上使用 しづ らい.
NMP22の尿 路上皮 癌 に関す る報告 で は感受 性が
48.5%から100%,特異性 が78.7%から99%で あ っ
た1・2・4・6・9'll)ただ しこれ らの報告 で はcutoff値が
6.4u/mlから12u/mlと様々で一概 には比 較で きな
い.本 邦で は赤座 らの報告 をもとにcutoff値は12。O
u/mlが推 奨 されて い る4)し か し今 回の 検討 で は
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cutoff値を12.Ou/mlとす る と感 受性が血尿 症例で
75.0%,尿路上皮癌症例で54.5%と低下 した.さ らに
深達度がpT2以 上の浸潤性膀胱癌で も75.0%の感受
性で あ った。 したが って,cutoff値は12.Ou/mlは
高す ぎる可能性があ り,さ らに多数の症例で検 討す る
必要がある と思 われた.
これ までのNMP22の 報告 では顕微鏡 的血 尿 を対
象 とした ものが多 く,血 尿 の程度 については考慮 され
ていなか った.今 回の検討 では程度の強 い血尿 症例で
はNMP22は 高 値 を呈 し有用で なか った.こ れ はビ
リル ビン.ヘ モグロ ビンな どの妨害物質による影響が
強 くなるため と考 え られ る.し か しどの程度の血尿 ま
で有用 かは,さ らに症例 を重ね検討する必要がある.
また良性疾患 において も膀胱 炎で高値を呈 したが,臨
床症状,検 尿所見か ら多 くは除外可能 と思 われる.今
回尿路 上皮癌経過観察 中の症例 は顕微鏡 的血尿 を認 め
な くて も,再 発の リスクが高いため顕微鏡的血尿の有
無で区別 しなか った.
以上 よ りNMP22は 血尿 が強 い と使用 で きないこ
と,cutoff'値が報告 によって異 なる ことなどの問題
はあるが,簡 便で非侵 襲的に測定可能であ り感受性 も
高 く尿路上皮癌 の診断に有用 な方法であ ると考 えられ
る.
結 語
1)NMP22の 尿路上皮癌診 断におけ る有用性 につ
いて検討 した.
2)血 尿の程度が強い と有用でなかった.
3)ROC曲 線 によ り求 めたcutoff値は9.2u/ml
となった.こ の時感受性 は血尿症例で91.7%,尿路上
皮癌経過観察中の症例で81.8%であ った.
4)本 邦 で推奨 されているcutoff値12.Ou/mlを
用 いる と感受性 は低下 し,pT2以上 の膀胱癌 で感受
性75.0%であった.
5)NMP22は 尿路 上皮癌の診断に有用であるが,
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